非小细胞肺癌淋巴结分期是评估生存的关键因素之一，Ⅲa-N2非小细胞肺癌5年生存率为35.0%-56.1%^\[[@b1]-[@b4]\]^。国际肺癌研究会（International Association for the Study of Lung Cancer, IASLC）尝试了以淋巴结解剖位置和淋巴结转移站数为基础的淋巴结分期方法，有利于区分不同亚组的生存差异^\[[@b1]\]^。淋巴结结转移率反映淋巴结转移数与淋巴结清扫总数比率，以往被文献报道为肺癌生存的独立危险因素^\[[@b5]-[@b7]\]^，但多数研究未阐述其与临床病理特征的相关性。因此，本研究拟回顾性研究Ⅲa-N2非小细胞肺癌临床病理特征与淋巴结转移率的相关性，以探究淋巴结转移率的生存预测价值。

1. 资料与方法 {#s1}
=============

1.1. 一般资料 {#s1-1}
-------------

纳入北京大学肿瘤医院胸外二科2006年1月-2016年12月期间接受手术的Ⅲa-N2非小细胞肺癌病例。纳入标准：术后病理证实Ⅲa-N2非小细胞肺癌，已行根治性肺叶切除或联合肺叶切除，支气管残端阴性，清扫至少3站及以上纵隔淋巴结，清扫至少1站肺内淋巴结。排除接受术前新辅助治疗以及多发病灶无法证实多原发的病例。最后，共288例病理Ⅲa-N2非小细胞肺癌被纳入研究，其中男性141例，女性147例，中位年龄61岁。病理类型包括腺癌223例，非腺癌65例，T1期78例，T2a期158例，T2b期52例，中位肿瘤大小3.0 cm，中位淋巴结清扫数20个。

1.2. 研究方法 {#s1-2}
-------------

本研究采用IASLC推荐的第八版TNM分期，以IASLC淋巴结图谱为依据定义N2站淋巴结^\[[@b8]\]^。记录N2淋巴结清扫站数及个数、N2淋巴结转移站数及个数，记录N1淋巴结清扫站数及个数、N1淋巴结转移站数及个数。最高组N2淋巴结转移是指清扫的最高解剖位置的纵隔淋巴结发生转移，右侧纵隔淋巴结排序为第2R、3A、4R、7组，左侧纵隔淋巴结排序为第4L、5、6、7组。跳跃性N2淋巴结转移是指N1站淋巴结阴性而N2站纵隔淋巴结发生癌转移。淋巴结转移率（lymph node ratio, LNR）是指淋巴结转移个数与淋巴结清扫总数之比，采用*Cox*风险回归模型确定淋巴结转移率最佳截点^\[[@b9]\]^，因此可分为低淋巴结转移率组（LNR≤0.2）和高淋巴结转移率组（LNR \> 0.2）。生存随访方式包括门诊随访及电话随访，中位随访时间38.7个月。

1.3. 统计学方法 {#s1-3}
---------------

采用SPSS 22.0统计软件数据分析，分类计数四格表采用卡方检验，*Cox*回归模型分析生存独立危险因素，生存曲线图采用GraphPad Prism 6.0软件绘制，*Log*-*rank*检验分析组间生存率差异。所有检验采用双侧检验，*P* \< 0.05视为统计学上有显著差异。

2. 结果 {#s2}
=======

2.1. 临床病理特征相关性分析 {#s2-1}
---------------------------

单因素分析淋巴结转移率与临床病理特征相关性，结果见[表 1](#Table1){ref-type="table"}。纳入研究的病例中，低淋巴结转移率组有139例，高淋巴结转移率组149例。卡方检验显示，淋巴结转移率与性别、年龄、肿瘤大小、T分期、胸膜侵犯、脉管癌栓无关，而腺癌更容易发生淋巴结转移（*χ*^2^=5.924, *P*=0.015）。分析显示，清扫16个以上淋巴结与淋巴结转移率高低无相关性（*χ*^2^=0.537, *P*=0.464），最高组N2淋巴结转移与高淋巴结转移率具有显著相关性，高淋巴结转移率组发生最高组N2淋巴结转移比例更高（*χ*^2^=46.136, *P* \< 0.001），同时也更容易发生多个N2淋巴结转移（*χ*^2^=59.347, *P* \< 0.001）和多站N2淋巴结转移（*χ*^2^=77.387, *P* \< 0.001），跳跃性N2淋巴结转移者淋巴结转移率低（*χ*^2^=61.524, *P* \< 0.001）。

###### 

临床病理特征与淋巴结转移率相关性

Correlation between clinicopathological features and lymph node ratio

  Characteristic                 *N*   LNR≤0.2 \[*n* (%)\]   LNR \> 0.2 \[*n* (%)\]   *χ*^2^   *P*
  ------------------------------ ----- --------------------- ------------------------ -------- ----------
  Age (yr)                                                                            0.219    0.640
    ≤60                          143   71（49.7）            72（50.3）                        
     \> 60                       145   68（46.9）            77（53.1）                        
  Gender                                                                              0.050    0.823
    Male                         141   69（48.9）            72（51.1）                        
    Female                       147   70（47.6）            77（52.4）                        
  Histology                                                                           5.924    0.015
    Adenocarcinoma               223   99（44.4）            124（55.6）                       
    Others                       65    40（61.5）            25（38.5）                        
  Tumor size                                                                          0.157    0.692
    ≤3 cm                        154   76（49.4）            78（50.6）                        
     \> 3 cm                     134   63（47.0）            71（53.0）                        
  T stage                                                                             0.029    0.864
    T1                           78    37（47.4）            41（52.6）                        
    T2                           210   102（48.6）           108（51.4）                       
  VPI                                                                                 0.812    0.368
    Yes                          155   71（45.8）            84（54.2）                        
    No                           133   68（51.1）            65（48.9）                        
  LVI                                                                                 3.478    0.062
    Yes                          107   44（41.1）            63（58.9）                        
    No                           181   95（52.5）            86（47.5）                        
  No. of LN resected                                                                  0.305    0.581
     \< 16                       62    28（45.2）            34（54.8）                        
    ≥16                          226   111（49.1）           115（50.9）                       
  Highest MLN station positive                                                        46.163   \< 0.001
    Yes                          132   35（26.5）            97（73.5）                        
    No                           156   104（66.7）           52（33.3）                        
  No. of positive N2                                                                  59.347   \< 0.001
    Single                       94    76（80.9）            18（19.1）                        
    Multiple                     194   63（32.5）            131（67.5）                       
  Positive N2 stations                                                                77.387   \< 0.001
    Single                       155   112（72.3）           43（27.7）                        
    Multiple                     133   27（20.3）            106（79.7）                       
  Skip N2 metastasis                                                                  61.524   \< 0.001
    Yes                          81    69（85.2）            12（14.8）                        
    No                           207   70（33.8）            137（66.2）                       

2.2. 单因素分析非小细胞肺癌生存危险因素 {#s2-2}
---------------------------------------

采用*Cox*回归模型单因素分析非小细胞肺癌生存危险因素，结果见[表 2](#Table2){ref-type="table"}。无病生存危险因素分析显示，性别、年龄、肿瘤大小、T分期、脉管癌栓以及清扫淋巴结总数与无病生存无显著相关性。腺癌（*P*=0.002）、胸膜侵犯（*P*=0.022）、最高组淋巴结转移（*P* \< 0.001）、多个N2淋巴结转移（*P* \< 0.001）、多站N2淋巴结转移（*P* \< 0.001）、非跳跃性N2淋巴结转移（*P*=0.009）以及高淋巴结转移率（*P* \< 0.001）具有更低的无病生存率。

###### 

*Cox*回归单因素分析生存危险因素

Univariable analysis of survival risk factors with *Cox* regression

  Characteristic                                DFS             OS                                            
  --------------------------------------------- ------- ------- ------- ---------- -- ------- ------- ------- ----------
  Age (\> 60 yr *vs* ≤60 yr)                    1.002   0.750   1.337   0.991         1.146   0.815   1.613   0.433
  Gender (Female *vs* Male)                     1.069   0.800   1.427   0.653         0.856   0.609   1.203   0.370
  Histology (Adenocarcinoma *vs* Others)        1.796   1.235   2.613   0.002         0.826   0.549   1.243   0.359
  Tumor size (\> 3 cm *vs* ≤3 cm)               1.113   0.834   1.485   0.468         1.331   0.947   1.871   0.099
  T stage (T2 *vs* T1)                          1.177   0.849   1.632   0.329         1.145   0.775   1.690   0.496
  VPI (Yes *vs* No)                             1.409   1.050   1.889   0.022         1.136   0.807   1.600   0.464
  LVI (Yes *vs* No)                             1.228   0.915   1.650   0.172         1.195   0.842   1.696   0.319
  No. of LN resected (≥16 *vs* \< 16)           1.007   0.707   1.435   0.969         0.904   0.602   1.360   0.629
  Highest MLN station positive (Yes *vs* No)    1.723   1.288   2.305   \< 0.001      1.548   1.099   2.179   0.012
  No. of positive N2 (Multiple *vs* Single)     1.857   1.329   2.595   \< 0.001      1.647   1.111   2.442   0.013
  Positive N2 stations (Multiple *vs* Single)   1.986   1.482   2.659   \< 0.001      1.803   1.279   2.540   0.001
  Skip N2 (No *vs* Yes)                         1.589   1.125   2.244   0.009         1.518   1.010   2.283   0.045
  LNR (\> 0.2 *vs* ≤0.2)                        2.353   1.737   3.187   \< 0.001      2.352   1.641   3.372   \< 0.001

总生存危险因素分析显示，性别、年龄、病理类型、肿瘤大小、T分期、脉管癌栓、胸膜侵犯、清扫淋巴结总数与总生存无关。最高组N2淋巴结转移（*P*=0.012）、多个N2淋巴结转移（*P*=0.013）、多站N2淋巴结转移（*P*=0.001）、非跳跃性N2淋巴结转移（*P*=0.009）以及高淋巴结转移率（*P* \< 0.001）总生存期更短。

2.3. 多因素分析非小细胞肺癌生存危险因素 {#s2-3}
---------------------------------------

采用*Cox*回归模型多因素分析生存危险因素，结果见[表 3](#Table3){ref-type="table"}。无病生存多因素分析显示，腺癌（*P*=0.008）、多站N2淋巴结转移（*P*=0.025）和淋巴结转移率（*P*=0.001）是Ⅲa-N2非小细胞肺癌无病生存的独立危险因素。生存曲线分析显示，高淋巴结转移率组5年无病生存率为18.1%，而低淋巴结转移率组5年无病生存率为44.1%，结果见[图 1A](#Figure1){ref-type="fig"}。

###### 

*Cox*回归多因素分析生存危险因素

Multivariable analysis of survival risk factors with *Cox* regression

  Characteristic                                DFS             OS                                         
  --------------------------------------------- ------- ------- ------- ------- -- ------- ------- ------- ----------
  Histology (Adenocarcinoma *vs* Others)        1.673   1.144   2.447   0.008                              
  VPI (Yes *vs* No)                             1.227   0.913   1.648   0.175                              
  Highest MLN station positive (Yes *vs* No)    1.121   0.785   1.601   0.531      1.009   0.668   1.524   0.967
  No. of positive N2 (Multiple *vs* Single)     1.097   0.697   1.728   0.688      0.953   0.561   1.619   0.858
  Positive N2 stations (Multiple *vs* Single)   1.480   1.051   2.083   0.025      1.256   0.848   1.860   0.255
  Skip N2 (No *vs* Yes)                         1.012   0.688   1.490   0.950      1.022   0.651   1.605   0.925
  LNR (\> 0.2 *vs* ≤0.2)                        1.823   1.276   2.603   0.001      2.352   1.641   3.372   \< 0.001

![淋巴结转移率生存曲线图。A：淋巴结转移率无病生存曲线；B：淋巴结转移率总生存曲线。\
The survival curve of lymph node ratio (LNR). A: Disease free survival with different LNR; B: Overall survival with different LNR.](zgfazz-22-11-702-1){#Figure1}

总生存多因素分析显示，淋巴结转移率（*P* \< 0.001）是Ⅲa-N2非小细胞肺癌总生存的独立危险因素，高淋巴结转移率死亡风险增加2.352倍。生存曲线分析显示，高淋巴结转移率组5年总体生存率为36.7%，而低淋巴结转移率组5年总体生存率为64.1%，结果见[图 1B](#Figure1){ref-type="fig"}。

3. 讨论 {#s3}
=======

外科手术仍是Ⅲa-N2非小细胞肺癌治疗的主要手段之一，一方面可能达到肿瘤完全性切除，另一方面可获取准确的肿瘤分期，尤其是N分期，详尽的病理分期对治疗策略制定和预后评估至关重要^\[[@b10]\]^。美国国家综合癌症网络（National Comprehensive Cancer Network, NCCN）推荐的肺癌手术完全切除标准被广泛应用，Raymond等^\[[@b11]\]^曾研究发现此质量控制标准可提高非小细胞肺癌生存获益，尤其是淋巴结切除质量。对于Ⅰ期-Ⅲa期非小细胞肺癌，研究推荐清扫16个及以上淋巴结可获得更准确的淋巴结分期^\[[@b12]\]^。有研究^\[[@b13]\]^对比不同淋巴结清扫质量控制标准发现，清扫至少3站纵隔淋巴结可更准确地反映非小细胞肺癌N1与N2的生存差异。本研究队列纳入清扫3站及以上纵隔淋巴结Ⅲa非小细胞肺癌病例，中位淋巴结清扫数20个，清扫16个及以上淋巴结占78.5%，5年总生存率为49.9%，高于日韩及欧美报道同期生存数据^\[[@b14]-[@b16]\]^。

IASLC推荐的第八版肿瘤-淋巴结-转移（tumor-node-metastasis, TNM）分期仍是以淋巴结解剖位置作为非小细胞肺癌N分期的主要依据，但同一分期亚组间生存差异明显，有文献报道提出淋巴结转移率、淋巴结转移个数、淋巴结转移站数等可补充甚至替代现有的N分期^\[[@b6],\ [@b16]-[@b18]\]^。淋巴结转移率是淋巴结转移数与淋巴结清扫总数的比值，其可靠性需要依靠规范的淋巴结清扫和病理评估^\[[@b19]\]^。淋巴结转移率作为乳腺癌、结肠癌预测指标最早被研究，Wisnivesky等^\[[@b20]\]^最先研究发现高淋巴结转移率是老年N1非小细胞肺癌高危复发风险因素。Tamura等^\[[@b5]\]^研究发现淋巴结转移率 \> 22%时，N2非小细胞肺癌总生存风险增加1.725倍。本研究多因素分析发现，淋巴结转移率是Ⅲa-N2非小细胞肺癌生存评估的独立危险因素。高淋巴结转移率组肿瘤复发风险增加1.823倍，其5年生存率仅为18.1%，而低淋巴结转移率组5年生存率仅为44.1%。高淋巴结转移率组的肿瘤死亡风险增加2.352倍，5年生存率为36.7%，而低淋巴结转移率组为64.1%。正如相关文献报道，不仅低淋巴结转移率与非小细胞肺癌良好预后相关，更多的淋巴结清扫数也可提高生存获益^\[[@b21]\]^。

本研究分析淋巴结转移率相关因素发现，淋巴结转移率与淋巴结清扫总数无相关性，规范的淋巴结清扫质量控制可更准确的分期，淋巴结清扫数对同一分期的预后差异的影响降低。同时，高淋巴结转移率与腺癌、跳跃性淋巴结转移、最高组N2淋巴结阳性、多个纵隔淋巴结转移及多站纵隔淋巴转移相关。淋巴结转移与病理类型有关，腺癌更容易发生淋巴结转移，尤其是微乳头及实性成分为主的腺癌^\[[@b22],\ [@b23]\]^。Riquet等^\[[@b16]\]^发现跳跃性N2转移是非小细胞肺癌生存的有利因素，Asamura等^\[[@b24]\]^研究结果建议利用淋巴结解剖位置、淋巴结转移站数及跳跃转移评估非小细胞肺癌预后。但是，跳跃性N2淋巴结转移与非小细胞肺癌预后相关性仍有争议，Tamura等^\[[@b5]\]^研究发现跳跃N2转移与N2非小细胞肺癌生存无相关性。我们研究通过*Cox*回归单因素分析发现，Ⅲa-N2非小细胞肺癌跳跃N2转移预后较好，但多因素分析显示跳跃性N2转移不是独立预测因素。

同时，单因素分析结果显示，Ⅲa-N2非小细胞肺癌多个纵隔淋巴结转移和多站纵隔淋巴结转移与生存具有差异性。Fan等^\[[@b18]\]^研究建议N分期联合淋巴结个数预测Ⅲ期非小细胞肺癌生存。Cho等^\[[@b4]\]^发现多站纵隔淋巴结转移N2非小细胞肺癌5年生存率为36.4%，而单站转移5年生存率为66.6%。纵隔最高组淋巴结阳性提示手术未到达完全性切除，本研究队列中有45.8%的Ⅲa-N2非小细胞肺癌纵隔最高组淋巴结阳性，其复发及转移风险也相应增高。Zheng等^\[[@b25]\]^研究报道病理N2非小细胞肺癌最高组N2淋巴结阳性为44.8%，最高组纵隔淋巴结阳性生存较差，Gagliasso等^\[[@b26]\]^研究也证实了相同观点。

总的来说，我们通过回顾性研究淋巴结转移率与Ⅲa-N2非小细胞肺癌临床病理特征及生存的关系发现，淋巴结转移率是Ⅲa-N2非小细胞肺癌生存的独立危险因素，可更有效预测Ⅲa-N2非小细胞肺癌不同亚组间的生存差异。淋巴结转移率与病理类型、跳跃性淋巴结转移、纵隔淋巴结转移个数、纵隔淋巴结转移站数、最高组N2淋巴结转移密切相关。但本研究是单中心回顾性小样本研究，需要更大样本量的多中心研究提供更多循证医学证据。
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